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論　　文　　の　　要　　旨
（目的）
　一酸化窒素はラ血管内皮細胞や脳において重要な生体信号伝達物質として働いていることが発見された。脊髄
においては，疹痛伝達機序と自律神経活動に一酸化窒素が関与していることが示唆されている。
　本研究は，脊髄における一酸化窒素の役割に注冒し，第1部において，一酸化窒素合成酵素に対する抗体を用
いてラット脊髄における一酸化窒素合成酵素含有細胞の存在部位を同定し，さらにNADPH－di理horaseと一酸化
窒素合成酵素の関係について明らかにすることと，仙髄の副家感神経節前核が一酸化窒素合成酵素を有し，一酸
化窒素が副交感神経の機能を介在している可能性を形態学的に示すことを目的とした。第2部において，血圧に
対する脊髄血流の自己調節能と高二酸化炭素血時の脊髄血管拡張における一酸化窒素の役割について，一酸化窒
素合成酵素阻害薬を用いて明らかにすることを目的とした。
（結果と考察）
第1部：ラット小脳から抽出した一酸化窒素合成酵素に対するポリクローナル抗体を用いて，ラット脊髄の一酸
化窒素合成酵素含有細胞の分布と特徴を調べた。陽性反応は，細胞体，樹状突起，軸索に見られ，核には見られ
なかった。脊髄全長にわたって，．亙一W層とX層に多数の陽性細胞が見られたが，前角部にはほとんど見られな
かった。また，胸髄，上位腰髄，および仙髄のw層においても陽性細胞が観察された。これらの細胞は，末梢か
らの逆行性標識により，自律神経の節前細胞であることが確認された。また，NADPH－diaphoζase陽性細胞のほ
とんどが一酸化窒素合成酵素陽性細胞と同一であることが明らかとなった。これらの緒果は，一酸化窒素が交感
神経，副交感神経，体性感覚，内蔵感覚に関与している可能性を示唆している。
第2部1脊髄内の神経細胞および血管内皮は一酸化窒素合成酵素を有している。この一酸化窒素が脊髄血流にい
かなる影響を与えているかを調べた。ペントバルビタール麻酔下の成犬において，一酸化窒素合成阻害薬
（L－NAME）を投与して脊髄血流の変化をRadio1abe11ed聰1crosphere法により測定した。L－NAMEの投与により
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基礎脊髄血流量は，ユ5～20％減少し，動脈圧と血管抵抗値は上昇した。
（且）脊髄は，血圧の変動に対し一定の血流量を保つ自動調節能を有するが，これを調節している本体は明らかでは
ない。本研究では，一酸化窒素の関与に注目し，L－NAMEの投与下の自動調節能について明らかにした。
L－NAMEの投与により平均動脈圧は上昇したが，脱血法により平均動脈圧をユOO，80，60，40㎜搬gに低下させ
ても脊髄血流量は保たれた。このことは，脊髄血流量の自動調節能に一酸化窒素が関与していないことを示唆し
ている。
（2）動脈血二酸化炭素分圧上昇により脊髄血流量は増加し，血管低抗は低下するが，これに対する一酸化窒素の係
わりは明らかではない。本研究では，正常および高二酸化炭素血時の脊髄血流量，および血管抵抗値を測定した。
L－NAME投与群では，高二酸化炭素血時の脊髄血流量は増加したが，生理食塩水を投与した対照群と比較して
低値であった。しかし，L－NAME投与群では，二酸化炭素上昇による血管抵抗値の低下の傾きは対照群と同様
であった。二酸化炭素上昇による血管拡張反嘩に，一酸化窒素が関係していないことが示唆された。
（結語）
　本研究は王脊髄内の一酸化窒素合成酵素を含有する細胞が，痩痛伝達，自律神経に関係する領域に存在してい
ることを形態学的に明らかにし，一酸化窒素が痩痛伝達機序，及び自律神経機能に関与していることを示唆した。
一方，一酸化窒素は，脊髄の基礎血流に関与しているが，血圧変動に対する自己調節能と二酸化炭素上昇による
脊髄血管拡張反応には関与していないことが示唆された。脊髄内には，一酸化窒素合成酵素を含有する細胞が存
在するが、一酸化窒素は脊髄血流調節に関与していないことを示した。
審　　査　　の　　要　　旨
　一酸化窒素は，生体の種々の分野において重要な信号伝達物質として働いている。脊髄においては，疹痛伝達
などに関与していることが示唆されているが，未だ明確にされていない。本研究では，1）ラット小脳神経細胞か
ら抽出した一酸化窒素合成酵素に対する抗体を用いて，ラット脊髄における一酸化窒素合成酵素含有細胞の存在
部位を同定し，それより，一酸化窒素が交感神経，副交感神経，体性感覚，内蔵感覚に関与する可能性を示し，
2）イヌにおいてRadio1abe11ed㎜icrosphere法を用いて脊髄血流量を測定し，一酸化窒素が同血流量に影響を与え
ることをみた。これらにより，一酸化窒素は脊髄の痩痛伝達と血流量に関与することが知られたことは，十分に
評価される。本研究は綿密に行われており，研究としてすぐれたものと思われる。
　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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